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Введение
Первичная открытоугольная глаукома 

(ПОУГ) – многофакторное заболевание 
глаза, характеризующееся повышением 
внутриглазного давления (ВГД), прогрес-

сирующей атрофией зрительного нерва и 
сужением поля зрения, приводящее к не-
обратимой утрате зрительных функций 
[12, 13]. Несмотря на значительные успе-
хи, достигнутые в последние годы в лече-

Предполагают, что нарушение биомеханических свойств склеры в области диска зрительного нерва 
и корнеосклеральной оболочки глаза в целом может играть существенную роль в патогенезе первичной 
открытоугольной глаукомы (ПОУГ). Цель работы: экспериментальное изучение влияния биомеханиче-
ских свойств склеры на состояние гидродинамики внутриглазной жидкости (ВЖ). Для этого определяли 
механические характеристики и уровень поперечных сшивок коллагена склеры, а также гидродина-
мические показатели 1) интактных глаз молодых (2-х-месячных) и старых (2-х-летних) кроликов; 2) 
глаз, подвергнутых in vivo воздействию треозы, повышающей поперечную связанность коллагена; 3) 
глаз молодых и старых кроликов, а также кроликов, подвергнутых in vivo воздействию треозы, по-
сле воздействия in vivo протеолитическим ферментом (коллализином). Гидродинамические показатели 
оценивали с помощью Глаутест 60. Для определения уровня поперечной связанности коллагена скле-
ры использовали метод дифференциальной сканирующей калориметрии. Биомеханические показате-
ли склеры оценивали с помощью Autograph AGS-H. Показано, что нормальное возрастное увеличение 
жесткости (модуля упругости) склеры с 23,1±4,2 МПа до 41,4±6,3 МПа сопровождается умеренным 
ростом поперечных сшивок и незначительным снижением оттока ВЖ. В то же время повышение жест-
кости склеры (до 65,4±6,0 МПа), вызванное воздействием треозы, т.е. патологическим ростом уровня 
поперечной связанности, сопровождается небольшим повышением внутриглазного давления и значи-
мым ухудшением оттока ВЖ. Под воздействием коллализина у старых животных снизилась жесткость 
склеры (до 27,9±4,9 МПа) и улучшилась гидродинамика ВЖ, соответствующие показатели у молодых 
животных изменились незначительно. Жесткость склеры, обработанной треозой и содержащей избы-
точные поперечные сшивки, также снизилась под воздействием коллализина (до 43,4±4,5 МПа), при 
этом улучшилась гидродинамика ВЖ. Очевидно, биомеханические свойства склеры оказывают влияние 
на гидродинамику глаза: при повышении жесткости склеры за счет избыточного формирования по-
перечных связей в ее коллагеновых структурах отток ВЖ снижается, что может быть риск-фактором 
развития ПОУГ. Протеолитическая терапия с помощью коллализина дает возможность снизить число 
таких сшивок, уменьшить жесткость склеры и улучшить гидродинамические показатели глаза.
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нии этого тяжелого заболевания, частота 
ПОУГ растет: по оценке ВОЗ в 2010 г. 
численность больных глаукомой состав-
ляла около 60 млн, а к 2020 г. она вырас-
тет почти до 80 млн человек [26]. Именно 
поэтому по-прежнему актуальным явля-
ется изучение патогенеза глаукомного 
поражения и разработка эффективных 
мер его профилактики и лечения. 

Согласно современным представлени-
ям, нарушение биомеханических свойств 
склеры в области решетчатой пластины 
и диска зрительного нерва, трабекуляр-
ной ткани и всей корнеосклеральной 
оболочки глаза в целом может играть 
существенную роль в патогенезе первич-
ной открытоугольной глаукомы [4, 10, 
11, 16, 19, 27].

Полученные различными исследова-
телями данные свидетельствуют о нали-
чии тесной связи между биомеханиче-
скими свойствами трабекулярной ткани, 
решетчатой пластины и собственно скле-
ры, а также об изменении свойств этих 
структур при развитии глаукомного про-
цесса [18, 19, 21]. 

В работе [15] с использованием ме-
тода динамической ригидометрии уста-
новлено возрастание ригидности скле-
ральной ткани при ПОУГ уже в самом 
начале заболевания, которое значитель-
но превышало возрастные изменения 
этого показателя. Определение амплиту-
ды глазного пульса и пульса глазного дна 
методом пневмотонометрии и лазерной 
интерферометрии позволило выявить 
повышенную жесткость структур глаза, 
в том числе склеры, у пациентов с раз-
личными стадиями ПОУГ при медика-
ментозно компенсированном ВГД [22]. 
Обследование больных с ПОУГ с помо-
щью анализатора глазного ответа (ORA, 
Reichert) показало закономерное сниже-
ние корнеального гистерезиса (КГ), т.е. 

повышение жесткости роговицы, по мере 
прогрессирования глаукомного пораже-
ния (сравнение показателей проводилось 
также при компенсированном ВГД) [2, 
9]. При асимметрии глаукомного про-
цесса КГ оказывается ниже на худшем 
глазу [17]. Данный показатель, по всей 
видимости, отражает биомеханические 
свойства не только роговицы, но и кор-
неосклеральной капсулы глаза в целом 
[10, 14]. Это подтверждается прямыми 
измерениями податливости передне-эк-
ваториального отдела склеры глауком-
ных глаз с помощью тонометра Шиотца, 
которые показали повышение жесткости 
склеры по мере развития ПОУГ [28]. 
Наконец, о повышенной при глаукоме 
жесткости склеры неопровержимо сви-
детельствует ее более высокая, чем в 
норме, акустическая плотность [1], по-
вышенное содержание в ее коллагеновых 
структурах стабилизирующих внутри- и 
межмолекулярных поперечных сшивок, 
а также более высокая концентрация не-
растворимого коллагена, коррелирую-
щая со стадией глаукомного процесса [2, 
8]. Увеличение жесткости и плотности 
соединительнотканной оболочки глаза 
при ПОУГ сопровождается соответству-
ющими изменениями и трабекулярной 
зоны. Методом атомной силовой микро-
скопии показано резкое увеличение мо-
дуля упругости трабекулы у пациентов с 
глаукомой [24].

Естественное старение приводит к 
2-3-х-кратному утолщению корнеоскле-
ральной трабекулы с соответствующим 
уменьшением площади фильтрации вну-
триглазной жидкости, а при развитии 
глаукомы, даже на ранних ее стадиях, 
патологическая ригидность корнеоскле-
ральной капсулы, в целом, двукратно 
превышает ее инволюционные измене-
ния [15, 16]. 

Повышенная плотность склеры, об-
условленная, прежде всего, избыточным 
содержанием коллагена и поперечных 
сшивок в соединительнотканных струк-
турах [8], приводит к снижению ее про-
ницаемости, что препятствует транс-
склеральному движению жидкости [23], 
значительно увеличивает сопротивление 
оттоку водянистой влаги и снижает его 
интенсивность [25]. Таким образом, по-
вышение плотности соединительнот-
канных структур глаза обуславливает 
снижение оттока водянистой влаги через 
естественные дренажные пути.

Однако остается неясным, является 
ли повышенная жесткость и плотность 
корнеосклеральной капсулы глауком-
ных глаз следствием глаукомного про-
цесса или может быть одним из незави-
симых риск-факторов его возникновения 
и развития. Для ответа на этот вопрос 
представляется целесообразным изучить 
связь между гидродинамикой глаза и 
биомеханическими свойствами корнео-
склеральной оболочки.

Целью этой работы явилось экспери-
ментальное изучение методом тоногра-
фии влияния биомеханических свойств 
склеры на состояние гидродинамики вну-
триглазной жидкости.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование, 

проведенное на 18 кроликах породы 
шиншилла, включало три основных эта-
па: 1) сравнительное изучение биомеха-
нических показателей склеры и показа-
телей гидродинамики глаз «молодых» 
(2-х-месячных) и «старых» (2-х-летних) 
интактных кроликов (1 группа); 2) оцен-
ка изменения биомеханических пока-
зателей склеры и показателей гидро-
динамики глаз кроликов в результате 
субтеноновых инъекций гликирующего 

агента (раствора треозы), повышающе-
го уровень поперечной связанности кол-
лагена склеры (2 группа); 3) оценка из-
менения биомеханических показателей 
склеры и показателей гидродинамики 
глаз интактных кроликов и кроликов, по-
лучавших инъекции треозы, в результате 
субтеноновых инъекций протеолитиче-
ского фермента коллализина (3 группа). 

Для обследования эксперименталь-
ных животных был применен комплекс 
специальных методов. Гидродинами-
ческие показатели оценивали методом 
тонографии (которая является практи-
чески единственной методикой, позво-
ляющей неинвазивным способом in vivo 
оценить проницаемость соединительнот-
канных оболочек и гидродинамику вну-
триглазной жидкости) с помощью при-
бора Глаутест 60 (Россия). Определяли 
внутриглазное давление (Р0), коэффици-
ент легкости оттока внутриглазной жид-
кости (С), уровень ее продукции (F), ко-
эффициент Беккера (КБ) как отношение 
тонометрического давления к коэффи-
циенту легкости оттока внутриглазной 
жидкости (Р0 / С). 

Для определения уровня попереч-
ной связанности коллагена склеры ис-
пользовали метод дифференциальной 
сканирующей калориметрии (ДСК), 
позволяющий измерить термодинами-
ческие параметры денатурации колла-
гена (эндотермический температурный 
пик Тд и энтальпию ΔHд). Возрастание 
температуры денатурации (Тд) принято 
связывать с увеличением степени сши-
вания коллагенового волокна [29, 31]. 
ДСК-термограммы получали с помо-
щью термического анализатора модели 
Mettler TA 4000 с ячейкой DSC20. Об-
разцы склеры массой 4-20 мг помеща-
ли в герметичный алюминиевый бокс и 
нагревали с 20 до 100ºC со скоростью 
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сканирования 5ºC/мин. Пустой бокс ис-
пользовали для контроля. Энтальпию 
перехода рассчитывали на 1 грамм кол-
лагена.

Для определения биомеханических 
показателей склеры – разрывной нагруз-
ки Р (Н), предела прочности σ (МПа), 
деформации ε (%) и модуля упругости 
Е (МПа) – из нее специальным ножом с 
двумя режущими поверхностями выре-
зали стандартные образцы шириной 4,0 
мм. После измерения их толщины на ап-
парате PosiTector 6000 (DeFelsko, USA) 
проводили механические испытания 
на деформационной машине Autograph 
AGS-H, (SHIMADZU, Япония). Зависи-
мость «напряжение-деформация», полу-
чаемая в процессе растяжения образца 
(скорость 1 мм/мин) вплоть до разрыва, 
непрерывно записывалась в цифровом 
и графическом режиме компьютерным 
блоком аппарата.

Результаты и их обсуждение
Сравнительное изучение биомехани-

ческих показателей склеры интактных 
2-х-месячных и 2-х-летних кроликов (1 
группа) выявило их существенные раз-
личия. Так, модуль упругости склеры 
молодых животных (Е=23,1±4,2 МПа) 
оказался в 1,8 раза ниже, чем старых 
(Е=41,4±6,3 МПа) (p<0,01). Ранее нами 
были подробно изучены упруго-проч-
ностные показатели склеры глаз ин-
тактных 8-12-ти-месячных кроликов, 
которые служили контролем в экспери-
ментах по укреплению склеры [6, 30]. 
По нашим данным, модуль упругости 
склеры кролика в этом возрастном пе-
риоде составляет 37,3±8,4 МПа. Сопо-
ставление этих значений позволяет за-
ключить, что модуль упругости склеры 
кролика закономерно повышается с 
возрастом.

Возрастное повышение жесткости 
склеры сопровождается увеличением 
уровня поперечных сшивок: температу-
ра денатурации (Тд) коллагена склеры 
старых животных составляет 69,5±1,3ºС, 
а для склеры молодых кроликов 
Тд=67,7±1,1ºС (p<0,05). Эти результаты 
полностью соответствуют известному по 
литературным данным возрастному уве-
личению модуля упругости и поперечной 
связанности других соединительноткан-
ных образований организма – в частно-
сти, связок и сухожилий [20]. 

Измерение ВГД тонометром Макла-
кова (груз 10 г) не выявило значимых 
различий между старыми и молодыми 
кроликами. В то же время, сравнение 
гидродинамических показателей глаз 
кроликов в этой группе показало, что 
коэффициент легкости оттока у моло-
дых животных (С=0,19±0,02 мм3/мин/мм 
рт. ст.) несколько выше, чем у старых 
(С=0,15±0,01 мм3/мин/мм рт.ст.). Тенден-
ция к снижению с возрастом этого гидро-
динамического показателя происходит 
на фоне выявленного нами возрастного 
повышения жесткости склеры.

Во второй группе кроликов, где прово-
дилась оценка воздействия повышенного 
уровня поперечной связанности склеры 
на ее биомеханические показатели и ги-
дродинамику глаза, под тенонову капсу-
лу правых (опытных) глаз инъецировали 
раствор известного гликирующего аген-
та – треозы в концентрации 0,139 ммоль, 
левый глаз (контрольный) оставался ин-
тактным. Всего в течение 20 дней произ-
вели 9 инъекций. 

Биомеханические испытания, прове-
денные через 1 и 3 мес. после окончания 
курса инъекций треозы, показали значи-
тельные изменения упруго-прочностных 
показателей склеры опытных глаз по 
сравнению с контрольными (табл. 1).

Таблица 1
 

Воздействие инъекций треозы на биомеханические показатели склеры, уровень ее поперечной 
связанности и гидродинамику глаза

Срок наблюдения 
после курса инъекций

Показатель

Модуль упругости Е, 
МПа

Температура 
денатурации Т, 0С

Коэффициент 
легкости оттока С, 
мм3/мин/мм рт. ст.

ВГД, мм рт. ст.

1 мес. 57,5±3,1* 76,6±1,6* 0,12±0,01* 18,8±0,7*

3 мес. 65,4±6,0* 77,0±1,5* 0,13±0,03* 18,8±0,9*

контроль 27,2±3,5 64,3±1,4 0,20±0,02 17,0±0,4

* – изменение по сравнению с контролем (интактной склерой) достоверно, p<0,05.

В опытных глазах через 1 мес. 
Е=57,5±3,1 МПа, через 3 мес. величина 
Е оставалась практически на том же по-
вышенном уровне (Е=65,4±6,0 МПа), в 
то время как в контроле этот показатель 
был, в среднем, в 2 раза ниже и составлял 
Е=37,3±8,4МПа (p<0,01). В соответствии 
с ростом модуля упругости, значимо уве-
личился и уровень поперечных сшивок: 
эндотерма денатурации коллагена в скле-
ре после инъекций треозы представляет 
собой два пика с максимумами 68±1ºС и 
73,5±1ºС. Тепловой эффект процесса со-
ставляет 56,5±2,7Дж на 1 г коллагена в 
ткани, что соответствует ΔHД денатура-
ции этого белка. В среднем, в опытных 
глазах Тд=71,5±2,5ºС, а в контрольных 
Тд=64,3±1,4ºС (p<0,01).

Повышение жесткости склеры и 
уровня ее поперечной связанности от-
разилось на состоянии гидродинамики 
опытных глаз. Через 1 мес. после окон-
чания курса инъекций треозы на опыт-
ных глазах Р0=18,8±0,7 мм рт.ст. (на пар-
ном интактном глазу 17,0±0,4 мм рт.ст.), 
С=0,12±0,01 мм3/мин/мм рт. ст. (на пар-
ном глазу 0,20±0,02 мм3/мин/мм рт. ст.), 
КБ=144±5,0 (на парном глазу 84±6,0). 
Значимое (p<0,05) ухудшение гидроди-
намических показателей внутриглазной 

жидкости, развившееся после субтено-
новых инъекций раствора треозы, сохра-
нялось и через 3 мес. после окончания 
курса этих инъекций: Р0=18,8±2,0 мм 
рт.ст., С=0,13±0,07 мм3/мин/мм рт. ст., 
КБ=143,8±18,1. 

На 3-м этапе эксперимента, посвя-
щенном оценке воздействия протеоли-
тического фермента (коллализина), ис-
следовано изменение показателей как 
интактных животных (группа 3а), так и 
животных, предварительно получавших 
курс субтеноновых инъекций раствора 
треозы (группа 3б) (табл. 2).

В группе 3а у молодых животных 
курс из 10 субтеноновых инъекций кол-
лализина (150 ед.) в правый (опытный) 
глаз привел через 1 мес. после его окон-
чания к небольшому статистически не-
значимому снижению модуля упругости 
(Е=19,3±4,2 МПа) по сравнению с левым 
(интактным) глазом (Е=23,1±4,2 МПа). 
В то же время эффект снижения жест-
кости склеры у старых животных был 
более значительным: на опытных глазах 
Е=27,9±4,9 МПа, а на парных интактных 
глазах этот показатель был, в среднем, на 
32,6% выше: Е=41,4±6,3 МПа (p<0,02). 

Снижение жесткости склеры старых 
животных под воздействием субтено-
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новых инъекций коллализина сопрово-
ждалось небольшим достоверным сни-
жением ВГД – до Р0=15,3±0,3 мм рт. 
ст. и улучшением оттока – С=0,21±0,04 
мм3/мин/мм рт. ст. по сравнению с пар-
ным интактным глазом: Р0=17,5±0,3 мм 
рт. ст., С=0,15±0,01 мм3/мин/мм рт. ст. 
(p<0,05). При этом значения ВГД и С 
глаз молодых кроликов под воздействи-
ем инъекций коллализина практически 
не изменились. 

В группе 3б, где через 1 мес. после 
курса субтеноновых инъекций треозы 
в оба глаза провели 10 субтеноновых 
инъекции коллализина в правые глаза 
(опытная группа), биомеханические ис-
пытания, выполненные через 1 мес. по-
сле окончания курса протеолитической 
терапии, выявили достоверное снижение 
жесткости склеры по сравнению с левы-
ми глазами (контрольная группа, где был 
проведен только курс инъекций треозы). 
Модуль упругости склеры опытных глаз 
снизился до 43,4±4,5 МПа и приблизил-
ся к среднему уровню нормы (37,3±8,4 
МПа), в то время как величина Е у пар-
ных глаз после воздействия треозы оста-
валась высокой (65,4±4,9 МПа) (p<0,02). 
В среднем, снижение жесткости склеры, 

предварительно подвергнутой воздей-
ствию треозы, в результате протеоли-
тической терапии составило 33,6%. При 
этом после действия коллагенолитиче-
ского фермента эндотерма денатурации 
меняется – высокотемпературный пик 
исчезает или превращается в плечо, при 
этом температура денатурации основной 
фракции снижается. Важно, что тепло-
вой эффект денатурации сохраняется 
ΔHД= 58,8±3,3.

Снижение жесткости склеры сопро-
вождалось достоверным (p<0,05) сни-
жением величины ВГД и улучшением 
гидродинамических показателей: в опыт-
ной группе глаз Р0 составило 15,0±0,7 
мм рт. ст. (на парных глазах Р0=19,5±2,0 
мм рт. ст.), С=0,21±0,06 мм3/мин/мм рт. 
ст. (на парных глазах С=0,14±0,04 мм3/
мин/мм рт. ст.), КБ=86±22,0 (на парных 
глазах КБ=145,5±7,3). 

Полученные нами эксперименталь-
ные данные, касающиеся модуля упру-
гости склеры глаз кроликов и коэффи-
циента легкости оттока внутриглазной 
жидкости, совместно с данными ДСК 
показывают, что при увеличении жест-
кости склеральной ткани происходит 
снижение оттока внутриглазной жид-

кости. При этом коллализин способен 
снижать плотность склеральной ткани 
и, как следствие, повышать коэффици-
ент легкости оттока, вероятно, за счет 
снижения уровня поперечных сшивок, 
полученных в результате гликации, воз-
никающих, в том числе, в процессе есте-
ственного старения. 

Известно, что у пациентов с ПОУГ 
происходит патологическое ускорение 
естественных геронтологических про-
цессов изменения эластичности и упру-
гости фиброзных оболочек глаза [3]. 
Возможно, укрепление тканевого ма-
трикса глаукомной склеры в большей 
степени вызвано усилением процессов 
сшивания трансглутаминазой фермен-
том, активация которого является про-
явлением апоптоза [29], и ослаблением 
действия коллагенолитических фермен-
тов. В результате скорость деградации 
тканевых структур снижается по сравне-
нию со скоростью синтеза. 

Метод дифференциальной сканиру-
ющей калориметрии (ДСК) позволяет 
получить эндотерму денатурации колла-
гена, представленную четким пиком, от-
ражающим конформационный переход 
спираль-клубок и более или менее выра-
женным высокотемпературным плечом, 
показывающим наличие фракции кол-
лагена, сшитой поперечными связями по 
механизму неферментативной гликации, 
которые формируются во время старения 
(плечо не выражено у пациентов моложе 
15 лет) [6, 7]. Воздействие треозы при-
водит к возрастанию уровня поперечных 
сшивок коллагена, полученных в резуль-
тате гликации, об этом свидетельствуют 
данные ДСК. Результаты ДСК склеры 
кроликов, предварительно подвергнутой 
действию треозы, после инъекций кол-
лализина свидетельствуют о том, что ма-
кромолекулы коллагена сохраняют на-

тивную трехспиральную конформацию. 
Снижение основного пика денатурации 
и исчезновение высокотемпературного 
плеча однозначно указывает на уменьше-
ние стабилизирующих сшивок, особенно 
образовавшихся в результате гликации. 
Возможно, преимущественный проте-
олиз гликированного коллагена связан 
с искажением квазикристаллической 
фибриллярной упаковки коллагена при 
гликации. Это приводит к облегчению 
образования фермент-субстратного ком-
плекса и к последующей деградации гли-
кированной фракции. 

В настоящее время при лечении па-
циентов с ПОУГ для компенсации ВГД 
широкое распространение получили 
аналоги простагландинов. Усиление уве-
осклерального оттока при лечении про-
стагландинами связано с разрежением 
тканевого матрикса ресничной мышцы 
[23]. Взаимодействуя со специфически-
ми рецепторами, простагландины F2a 
вызывают усиление секреции металло-
протеиназ (ММП) в тканях цилиарной 
мышцы. ММП могут разрушать фибрил-
лы коллагена, в результате чего проис-
ходит разрежение матрикса. Это спо-
собствует уменьшению гидравлической 
резистентности путей увеосклерального 
оттока и снижению ВГД. Кроме того, в 
эксперименте показано, что перфузия 
трабекулярной зоны металлопротеиназа-
ми в десятки раз снижает сопротивление 
оттоку внутриглазной жидкости [25].

В проведенной нами работе экспе-
риментально доказано, что коллализин 
(коллагеназа, полученная из Clostridium 
histoliticum) способен снижать плотность 
и разрежать матрикс склеральной ткани, 
подвергнутой процессам естественного 
старения и гликации. В связи с этим, мы 
считаем целесообразным в дальнейшем 
клинически изучить возможность воз-

Таблица 2
 

Воздействие протеолитического фермента (коллализина) на биомеханические показатели склеры, 
уровень ее поперечной связанности и гидродинамику глаз, предварительно подвергнутых

воздействию треозы 

Показатель Опыт: треоза+коллализин Контроль: треоза

Е, МПа 43,4±4,5* 65,4±4,9

Температура денатурации Т, 0С 69,5±2,5* 76,6±1,6

Р0, мм рт. ст. 15,0±0,7* 19,5±2,0

С, мм3/мин/мм рт. ст. 0,21±0,03* 0,14±0,04

КБ 86±22,0* 145,5±7,3

* – изменение по сравнению с контролем достоверно, p<0,05.
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действия на соединительнотканную кап-
сулу глаза пациентов с ПОУГ протеоли-
тическими ферментами (коллагеназами) 
для снижения жесткости и увеличения ее 
проницаемости с целью профилактики 
развития глаукомного поражения.

Выводы. 
Полученные экспериментальные ре-

зультаты показывают, что биомеханиче-
ские свойства склеры оказывают влияние 
на гидродинамику глаза: при повышении 
жесткости склеры за счет избыточного 
формирования поперечных связей (сши-
вок) в ее коллагеновых структурах отток 
внутриглазной жидкости снижается, что 
может быть риск-фактором развития 
ПОУГ. Протеолитическая терапия с по-
мощью коллализина дает возможность 
снизить число таких сшивок, уменьшить 
жесткость склеры и улучшить гидроди-
намические показатели глаза. Таким об-
разом, ферментативная регуляция био-
механических свойств склеры (снижение 
ее жесткости), по всей видимости, явля-
ется новым перспективным направлени-
ем в терапии глаукомного поражения. 

Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных ис-
следований (грант 12-02-00622-а).
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The impact of biomechanical properties of the 
corneoscleral shell on eye hydrodynamics

(an experimental study)

E.N. Iomdina, O.A. Kiseleva, L.A. Nazarenko, N.Yu. Ignatieva,
V.N. Bagratashvili

It is hypothesized that impaired biomechanical properties of the sclera around the optic disc and, largely, 
in the corneoscleral shell may play an essential role in the pathogenesis of primary open-angle glaucoma 
(POAG). The paper’s objective is to study experimentally the impact of elastic scleral properties on intraocular 
fluid (IF) outflow. We determined the mechanical characteristics and the crosslinking level of the sclera as 
well as hydrodynamic parameters in three groups of experimental animals: 1) intact eyes of young (2 months 
of age) and old (2 years) rabbits; 2) eyes treated in vivo by threose, which increases crosslinking of scleral 
collagen; 3a) eyes of young and old rabbits after they were treated by collalysin, a proteolytic enzyme, 3b) eyes 
of rabbits pre-treated by treose and subsequently treated by collalysin. The hydrodynamic parameters were 
measured using Glautest 60. Differential scanning calorimetry was used to reveal the crosslinking level of 
scleral collagen. The biomechanical parameters of sclera were determined by Autograph AGS-H. The normal 
age-related increase of scleral stiffness (Young’s modulus) from 23.1±4.2 MPa to 41.4±6.3 MPa (p<0.05) 
is followed by a moderate growth of cross links and a somewhat reduced IF outflow. At the same time, an 
increase of scleral stiffness (to 65.4±6.0 MPa) caused by threose, i.e. a pathological growth of crosslinking, is 
accompanied by a certain intraocular pressure increase and a significant impairment of IF outflow. Collalysin-
treated old rabbits revealed a fall in scleral stiffness (to 27.9±4.9 MPa) and an improved IF hydrodynamics, 
whereas young animals showed only a slight change in these parameters. The sclera treated by threose and 
containing excessive cross links also became less stiff (43.4±4.5 MPa) and improved IF hydrodynamics 
after collalysin treatment. It may be assumed that the biomechanical properties of sclera affect the eye 
hydrodynamics: IF outflow is deteriorating with the increase of scleral stiffness that is caused by excessively 
generated cross links in its collagen structures, which may be a risk factor for POAG. Proteolytic therapy 
with collalysin helps reduce the amount of these links, make the sclera less stiff and improve hydrodynamic 
parameters of the eye.

Key words: sclera, intraocular fluid, collagen, crosslinking, elasticity modulus. Введение
Одним из интереснейших биологиче-

ских феноменов является способность 
некоторых микроорганизмов расти в ис-
кусственных условиях в тяжёлой воде 
(D2О) [8]. D2О обладает высоким эколо-
гическим потенциалом вследствие отсут-
ствия радиоактивности, что способствует 
ее использованию в качестве изотопного 
индикатора в химии, биологии и меди-
цине [18]. В природных водах соотно-
шение D/H составляет 1:5500 (в предпо-
ложении, что весь дейтерий находится 
в форме D2О) [20]. В действительности 
дейтерий присутствует в форме D2О 
лишь в концентрированных растворах. 
При небольших концентрациях в воде он 

присутствует в форме НDO, поскольку 
в смесях D2О-H2O с большой скоростью 
происходят реакции диссоциации и изо-
топного (H-D) обмена, приводящие к об-
разованию HDO.

Изотопные эффекты, опосредован-
ные разницей нуклеарных масс дейтерия 
и протия пары H/D, могут быть достаточ-
но большими [4]. Химические реакции в 
D2О протекают с более медленной скоро-
стью, чем в H2O, D2О слабее ионизирова-
на, чем H2O, константа диссоциации D2О 
меньше таковой для H2O, растворимость 
органических и неорганических веществ 
в D2О, как правило, ниже, чем в Н2O, во-
дородные связи с участием дейтерия не-
сколько прочнее обычных, подвижность 

Изучены изотопные эффекты дейтерия (D) в клетках различных таксономических групп прокари-
отических и эукариотических микроорганизмов, реализующих метилотрофные, хемогетеротрофные, 
фотоорганогетеротрофные и фотосинтетические способы ассимиляции углеродных субстратов при ро-
сте на средах с тяжёлой водой (D2О). Разработан метод ступенчатой адаптации клеток к D2О, заключа-
ющийся в их рассеве на чашках Петри с твёрдыми (2% агар) питательными средами при ступенчатом 
увеличении градиента концентрации D2О (от 0 до 98% D2O) и последующей селекции устойчивых к D2O 
клеток. В результате этой техники на максимально дейтерированной среде с 98% D2О получены адап-
тированные к D2О клетки, биологический материал которых вместо атомов водорода содержит атомы 
дейтерия с уровнем дейтерированности молекул 92-97,5% D. Использование адаптированных к D2О кле-
ток и выделенных из них дейтерированных природных соединений (белки, аминокислоты, нуклеозиды, 
пигменты, углеводы, липиды) может найти дальнейшее применение в биофизических исследованиях и 
биомедицинских технологиях.

Ключевые слова: дейтерий, тяжелая вода, изотопные эффекты, адаптация, бактерии, микроводо-
росли.
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